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Abstract of DE1 9925710 

In a dosage form for acid-labile active agents (A), containing pharmaceutical auxiliaries and several 
individual active agent units, (A) is present in the individual units in a matrix containing at least one fatty 
alcohol and at least one solid paraffin. Independent claims are included for: (i) the (A) units as above; 
(ii) the preparation of (A) units in microsphere form, where (A) is present in microspheres in a matrix 
containing at least one fatty alcohol (preferably together with at least one solid paraffin), by forming 
drops of a solution or dispersion of (A) in fatty alcohol(s) using vibrating nozzles, then solidifying the 
drops in a suitable medium; and (iii) microspheres obtained by process (ii). 
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@ Neue Zubereitung und Darreichungsform enthaltend einen saurelabilen Wirkstoff 

(§) Es werdon ncuc Darroichungsformon und Zubcroitun 
gen fur saurelabile Wirkstoffe beschrieben. Die neuen 
Darreichungsformen enthalten individuelle WtrkstofT-Ein- 
heiten wobei der Wirkstoff in den Wirkstoff-Einheiten in 
einer Matrix aus einer Mischung enthaltend mindestens 
einen Fettalkohol und mindestens ein festes Paraffin vor- 
Hegt 
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V Beschrcibung 

Teehnischcs Gebiel 

Die vorliegende Erfindung belrirtl das (lehicl dcr phar- 5 
mazeuiisehen 'technologic und bcschrcibi cine ncuc Darrei- 
chungslbnu cnlhallcnd einen saurclabilcn Wirkslnft', insbe- 
sonderc cincn saurclabilcn Prolonenpunipcnhcnimer. Wei- 
lerhin bel li fi t die Hrlindung audi Vcrfahrcn zur TTcrslcllung 
dcr Dancichungsibrm, Zubcrchungen die zur Ilcrslcltung i«> 
dcr Darreichungsform verwendel werden konncn sowic cin 
Vcrfahrcn zur TTcrslcllung dcr Zubcrchungen. 

Stand dor 'Ibchnik 

15 

Es isi allgciiiein hckanni, perorale Danreichuhgslbnncn, 
/. B. Tablciten oder Pellets, die cincn saurclabilcn WirkstolT 
cnlhahen, mil einem mugen salt rcsi sic nlcn Uberzug /.u hc- 
sehichten, dcr sich nach der Magenpassagc iin alkali schen 
Milieu des Darms rasch aullost. Kin Beispiel fur soJchc situ- 20 
rclabilcn Wirksloffe sind saurelabile Prolonenpumpenhei ri- 
mer (TI 4 7K + -ATPase Inhibilorcn) insbesonderc Pyridin-2-yl- 
niclhylsullinvl-lll-hcnziiuidazolc, wic sic bcispicJswcisc 
aus EP-A-0 005 129, EP-A-0 166 287 ? EP-A-0 174 726 und 
EP-A-0 268 956 bckanui sind. Diese sind auf Grund ihrcr 25 
IlVK^AlTase hcmiiicndcn Wirkung von Bodcutung bci dcr 
Therapie von Krankheitcn, die von cincr erhoht.cn Magcn- 
saurcsckrelion hcrruhren. Bcispielc fur bcrcits iin Handel 
belindlichc Wirksloffe ausdicserClruppe sind S-Mcllioxy-2- 
L(4-mclhoxy-3 f 5-<iiiiiclhyl-2-pyridinyl)niclhylsulfinyl]-fH- M) 
benzimidazol (INN: Onieprazol), 5-DifliK>nnci.hoxy-2- 
[(3,4-diniclhoxy-2-pyridiny1)in(^ylsuinnyl]-1H-bcn/inii- 
dazol (INN: Panloprazol), 2-|3-MuUiy]-4-(2,2,2-lrjfluorol- 
hoxy)-2-pyTidinyl)niclhyJsulfinyl|- 1 TT-hcn/inmlu/ol (INN: 
Lansoprazol) und 2-(|4-(3-Meihoxypropoxy)-3-methylpy- 35 
ridin-2-yl ]-melhylsullinyl}- 1 H-bcnzimidazol (INN: Rahe- 
prazol). 

Wcgen ihrcr starken Neigung zur Zcrscizung in neutraler 
und insbesonderc saurcr Umgebung, wobci auch stark ge- 
tarblc Zerscizungsprodukic cnistchen, ist cs auch in diesem 40 
Fall fur oralc Zubcrcilungen crfordcrlich, die Wirksloffe vor 
der Einwirkung von Siiurcn /.u schutzen. Bel den stark sau- 
rclabilcn Pyridin-2-ylnielhylsulfinyl-lTT-hcnzinnda/olen ist 
cs dariiber hinaus notwendig, diese iin Tablcilenkcrn cxier in 
Pellets in Form ihrcr alkalischen Salze, beispieisweisc als 45 
Natriumsalze, oder zusamnien mil. alkalischen Subslanz.cn 
zu verarbeitcn. Da cs sich bci den fur magensaflresistente 
t jberzuge in Fragc kommenden Sloffen uiu solchc mit frcien 
Carboxylgruppen handell, ergibt sich das Problem, dad der 
magensatVrcsisLcnle Uberzug wegen des alkalischen Milieus SO 
ini Tnncrn von inncn hcraus an- oder gar aufgelost wird und 
die frcien Carboxylgruppen die Zcrscizung der Wirksloffe 
fordem. lis isi dahcr crfordcrlich, zwischen dem magensal- 
trcsistenicn Ubcr/.ug und dem alkalisehcn Tablcilcnkern 
oder Pellet cine isolicrende Zwischensehiehl (suheoaling) 55 
vorzuselicn. In dcr EP-A-0 244 380 wird vorgeschlagen, 
Keme, die den WirksLofT zusamnien mil alkalischen Vcrbin- 
dungen oder als alkali sches Salz. cnlh alien, mit mindesiens 
cincr in Wasscr toslichcn oder in Wasser rasch zerfallenden 
Schicht aus nichl sauren, inerten pharniazeutisch annchmba- 60 
rcn Substanzen zu beschieht en, be vor die magensaliresi- 
stentc Schicht aufgebracht. wird. Die Zwischensehiehl bzw. 
Zwischenschichlen wirken als pH-puflcrndc Zonen, in der 
die von auBen hineindiffundicrenden Wasscrstoffioncn mil 
den aus dem alkalischen Kern diffundicrenden Hydroxy I io- 65 
nen reagicren konncn. Urn die PutTerkapazitat der Zwi- 
schensehiehl zu erhohen, wird vorgeschlagen, Puffersub- 
stanzen in die Zwisehenschicht(en) einzuarbeiten. In dcr 
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Praxis isi cs nach diesem Vcrfahrcn moglich, cinigcrmattcn 
stabile Zubcrcilungen zu crhalicn. Jcdoch benbligi. man rcla- 
tiv dicke Zwischenschichlen um die bcrcits bci ciner nur ge- 
ringfiigigen Zcrscizung auflrelenden unansehnlichen Ver- 
larbungcn zu vcrntciden. AuBcrdem ist bci der TTcrslcllung 
cin erheblieher Aufwand zur Vernicidung von Fcuchrig- 
keilsspuren zu Ireibcn. 

In dcr I-P-A-0S19 363 wird lur den Wirkslotl Panlopra- 
/x)l cine Fomiulierung nach dem Prinzip des mil cincr was- 
scrlbslichcn Zwischensehiehl und ciner magensaluesistcn- 
len Schicht Uhcr/ogcncn alkalischen Kerns vorgeschlagen, 
bci dem einc verbesserte Stabilitat durch Vcrwcndung von 
Poly vinyl pyrrolidon und/oxler TTydroxypropyJnielhylcellu- 
losc als BindcniiUel flirden alkalischen Kern errcichi wird. 

Aus der HP-A-0 342 522 ist cine Eormulieriing fiir siiu- 
reemplindliche Benziniida/ole bckannt, bci der sich zwi- 
schen dem alkalischen Kern und dem magensa Uresis lent en 
Ubcrzug cine Zwischensehiehl bcfindcl, die aus cincm nur 
wenig wasscrldsliehen fihnbildcnden Material, wie Elhyl- 
ccllulosc und Poly vinyl aceiaU und einem darin suspendier- 
len wenig wasserloslichen feinkornigen anorganischen cxler 
organischen Material, wic beispieisweisc Magnesiumoxid, 
Sili/iunioxid oder Siicroscfeiisaurecstern, zusanuncngeseizi 
isi. 

Die EP-A-0 277 741 bcschrcibi kugel formigc Kornehen 
bzw. Ciranulat mil einem Kern, der mil Spruhpulvcr be- 
schichtel isi, das niedrig substiimcrlc TTydroxypropylccllu- 
losc und cine Bcnzimidazolverbindung mil Antiulkuswirk- 
samkeii cnthalt. Diese Kornehen konncn mil einem darm- 
loslichen Beschichlungsagens bcschichtct scin. 

Die WO 96/01 6237 WO 96/01 624 und WO 96/01 625 
beschrciben einc Darreichungsl'orm fur saurelabilc H7K 1 - 
ATPase Inhibitorcn, bci der Wirksioilpcl lets zusamnien mil 
Tablelienhi lfssloffen zu ciner Tabid Ic vcrprcfil werden. Die 
Pellets beslehen aus Kerncn, die den saurclabilcn Tr/K 4 "- 
A'lTase Inhibitor zusamnien mil alkalischen Verbindungcn 
oder als alkalischcs Salz cnthallcn. Die Kerne dcr Pellets 
sind mil cincr oder mchreren Schichl.cn uberzogen, wobei 
rnindestens cine Schicht m agensaf tresis! en ic Eigenschafien 
autwcisL. Die magensaftresisienic Schicht niuB dabci in me- 
chanischer TTinsichl. so beschaffen sein, daB bci der Vcrpres- 
sung zu Tablcllen die Saurercsistenz dcr. Pellets nicht becin- 
traehligt wird. Es wird erwahnt, dafi die Ilcrstcllung der 
Kerne der Pellets durch Spruhtrocknung crfolgcn kann. 

Die WO 97/25 030 bcschrcibi die Verarbcitung der vor- 
stehend genunnten Pellets zu einer Brausetablctte. 

Die WC) 98/52 5()4 bcschrcibi cine pharniazcutischc Zu- 
sammenselzung in Pclleiform die cincn inerten Kern, cin 
Benzimidazol auf oder im Kern, cine fcuchtigkeilsresislenlc 
Schicht um den Kern und einen ri i age nsa fire si stent en tJbcr- 
zng iiber dcr fenchligkeilsresislcnlen Schichl anfweist. Als 
Bcstandicilc der feuehligkeitsrcsislcnlen Schichl werden 
hydrophobe Materialien wic beispieisweisc Cetylalkohol er- 
wahnt. 

Wic der vorstehend genanntc Stand dcr 'Ibchnik zcigl, er- 
fordcrt die TTcrslcllung von pcroralcn Darreichungsformen 
fur saurelabilc Wirkstolfe techniseh aufwendige Verfahren. 

Beschreibung der Erlindung 

Aufgabc der vorlicgenden Erlindung ist es, cine neue 
Darreichungsform fur saurelabile Wirksloffe bereitzustel- 
len, die ohne groBcn lech ni schen Aufwand hergestelll wer- 
den kann und einc gute Sieuerbarkeii der Wirksioffabgabe 
aufweisl. Wcitcrc Aufgabc dcr Erlindung ist die Bcrciistcl- 
lung cincr Darreichungsform bci dcr dcr saurelabile Wrk- 
stoff nichl durch einen magcnsaftresistentcfi tJbcrzug ge- 
schiit/l werden niuB, 
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\ Es wurde nun uberraschcndcrwcise gcfundcn. daB diesc 

Aufgahe gelost werden kann, durch cine Darrcichungsform, 
die mchrfuch individucllc Wirkstoff-Einheiien enlhall., wo- 
hci der siiiirelabileWirksloff in den individucllcn WirkslolT- 
Einheilcn in cincr Matrix aus eincr Mischung aus minde- 
sicnscincm Fettalkohol unci niindcsicns eineni fasten Paraf- 
fin vorliegl. 

Ein Gcgensland dor Erlindung ist daher eins Darrci- 
chungsform fur siiurc labile Wirksioffe. enihaliend phanna- 
zeulisehc ITillssloflc unci mchrfach individucllc Wirkstoff- 
Einheiien, dadurch gckcnn/cichnci, da6 dcr saurclabilc 
Wirksloff in den individuollen Wirkstoff-Einheiien in cincr 
Matrix aus einer Mischung enihaliend niindcsicns cincn 
Fettalkohol und niindcsicns cin Testes Paraffin vorliegl.. 

Weiicrc Gcgenstandc ergeben sich aus den Paten tansprU- i> 
chen. 

Bei den mehrfachen individuollen WirkslolT-lunhciicn 
(nachfolgcnd audi als Zuhcrcitungcn bezeichnct.) im Sin no 
der Erlindung handcll. cs sich uin mchrfache individucllc 
Einheilcn, in denen niindcsicns cin WirksioiTlcilchen in ei- 20 
ncr Matrix aus cincr Mischung cnihallcnd mindestens cincn 
Fettalkohol und niindcsicns cin Feslcs Paraflin vorliegl. Tic- 
vor/ugl handcll cs sich bci den WiricslofMiinhcilcn um Mi- 
krokugeln (cngl. microspheres), 

Die erfmdungsgemuBcn WrksiolT- Einheilcn zeichnen 
sich insbesondere durch cine gulc Stabilital, cine uher die 
Parti kclgrttBc konlrollierbarc Freisctzung des WirkslolTs, 
gules FlicBverhalLcn, gute Verprctiharkeit und durch cine 
konsianle (durch <iic gleichniaGigc Oberllache bcdinglc) 
WirkslolTahgabe aus. 

Die TcilchengroBe dcr individucllcn Einheilcn ist vorleil- 
haftcrweise klciner Oder gleich 2 mm, bevorzugt von 
50-600 um. Bcvorzugl handcll cs sicli um Mikrokugelu mil 
cincr TcilchengroBe von 50 400 urn. Bcsondcrs bcvorzugl 
handcll cs um monomodalc Mikrokugcln mil. cincr Tcil- 
chengroBe von 50-2(X) um. 

Saurclabilc WirksioiTe im Sinnc dcr vorliegendcn Erlin- 
dung sind bcispiclsweisc saurclabilc Proionenpumpcnhem- 
mer. 

Als saurclabilc Protoncnpumpenhcmmcr (HVK'-ATPase 
Inhibitoren) im Sinnc dcr vorlicgcndcn Erlindung scicn ins- 
besondere substituicrle Pyridin-2-yl-mcthylsullinyl- 1 II- 
benzimidazolc genannt, wic sic bcispiclsweisc aus EP-A- 
0 005 1 29, EP-A-0 1 66 287, EP-A 0 1 74 726, EP-A- 
0184 322, EP-A-0 261 478 und EP-A-0 268 956 bckanni 
sind. Bevorzugt genannt seien dabci 5-Met.boxy-2-f(4-mc- 
rhoxy-3,5-dinieuhyl-2-pyridinyl)mcihylsiilfinyI.]-1FI'benzi- 
niida/.ol (INN: Omeprazol), 5-Dil1uormeihoxy-2-|(3,4-di- 
rncthoxy-2-pyridinyl)nieihylsulfinyl|-lH-ben/.iinida/ol 
(INN: Panloprazol), 2-|3-MeLhyl-4-(2^,2-irilluorethoxy)-2- 
pyridinyl)mcihylsulfinylj- IH-bcnziinidnzol (INN: Lanso- 
prazol) und 2-{(4-(3-Mcthoxypropoxy)-3-nielhylpyridin-2- 
yl]-)nclhylsuUinyl}-1H-ben/.innda/.oi (INN: Rabcpra/ol). 

Wciterc saurclabilc Protoncnpuinpcnhemmcr, bcispicls- 
weisc subsliluierle Phenyl-mclhylsuHinyl-lH-bcn/imida- 55 
zoic, Cyclohcptapyridin-9-yl-suinnyl-lH-bcnzinudazolc 
odcr Pvridin-2-vl-njcLhYlsulfinvJ-thicnoimida/olc sind be- 
kannt aus DE-OS- 35 31 487, EP-A-0 434 999 bzw. EP-A- 
0 234 485. Beispiclhaft genannt seien 2-|2-(N-Isobutyl-N- 
inethylamino)bcnzylsu]finy.l]benzimida?xil (INN: Leniino- G> 
prazol) und 2-(4-Mclhoxy-6 J$,9-teirahydro-5II-cyclohep- 
tafb|pvridin-9-ylsullinvl)-l H-benziiiridazol (INN: Ncpapra- 
zol). * 

Bei den siiurclabilen Proionenpunipenhemmem handcll 
cs sich um chiraic Verbindungen. Dcr Begriff saurclabilc 65 
Protonenpumpcnhcinmer unifaBt auch die reincn Enanlio- 
ineren der saurelabilen Protoncnpumpenhe] rimer so wic ihre 
Mischungen in jedcin Mischungsverhalrnis. 
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Die siiurclabilen Proioncnpunipcnhcmnicr licgen dabci 
als solche cxlcr bevorzugt in Form inner Saize mil Bascn vor. 
Als Beispicle fiir Salze mil Bascn scicn Natrium-, Kalinin-, 
Magnesium- odcr Calciimisalzc crwahnl. (.icwunschtcnralls 
5 konncn die Salzc dcr siiurclabilen Proioncnpunipcnhcmnicr 
mil Bascn auch in Tlydratiorm vorlicgcn. I ii n solches Tlydral 
des Salzcs eines saiirclabilcn Proionenpunipcnhemincrs mil 
cincr Base ist bcispiclsweisc bckanni aus WO 91/19 710. 
Als bcsondcrs bcvor/.uglcr saurchibilcrProioncnpunipcn- 
10 hcmnier sci Pani.oprazoI-Nat.rium Scsquihydrai ( = Panlo- 
pra/o I -Natrium x 1 5 U 2 0) gen an n I.. 

Bci deni Pcllalkohol handcll cs sich vorzugsweisc uni ci- 
ncn lincarcn, gcsatLiglcn cxicr ungcsalligicn primarcn Alko- 
hol mil 10 30 KohlensioiTalorncn. Als bcispiclharic FcHal- 
koholc scicn gcnanni. Cctylalkohol, MyrislylalkohoK Lau- 
rylalkohol cxlcr SLearylalkohol, wobci Cctylalkohol bevor- 
zugt ist. Gcwtinschicnfalls konncn auch (jcinischc von Fcit- 
alkoholcn vorlicgcn. 

Bci dem fcslen Paraffin handcll cs sich bcvorzugl um Pa- 
rallinuin soliduni (Ccrcsin). Allernativ kann bcispiclsweisc 
auch Ozokcrit vervvendet werden. Gcwunschtcnfalls konncn 
auch Gemisehe vcrwcndei werden. 

Gewunschlcn falls konncn die Mischungen in den indivi- 
ducllcn WirksLoff-Einhehen ncben dem Fetialkohol und 
23 dem (cslcn Paraflin ein cxlcr rnchrcrc weiicrc pharmazeu- 
lisch gccignctc ITillssloflc aufwei sen. Als bcispiclhaflc wei- 
icrc gccignctc IlilfsstolTe scicn genannt Polymerc, Sicrolc 
und basische Verbindungen. 
Als bcispiclhaflc Poly mere scicn gcnanni. Povidon ('/.. B. 
M) Kollidon® 17, 30 und 90 von dcr I'irma BASF), Vlnylpyrro- 
lidon/Vinylacclalcopolymcr und Polyvinylacclal. Wcitcrhin 
gcnanni scicn Ccllulosccther [wic bcispiclsweisc Mclhyl- 
ccllulosc. lithylecJIukwe (Iithoccl®) und I Tydroxy propyl mc- 
thy lcc] In lose), ('cllulosecst cr |wic Celluloscacclaiphlhalal. 
(CAP), CellLiloscacetaUrirnclliat (CAT), Hydroxypropylinc- 
ihylcclluloscphthalai (ITP50 und IIP55) odcr ifydroxypro- 
pylmethylcelluloseacelatsuecinai (ITPMCAS)j, Mcthacryl- 
suuivVMcthacrylsa^rciiicthylcstcr-CvOpolynicrisat cxicr Mc- 
lhacrylsaurc/Mcthacrylsaurcethylcsicr-('orK)lyrTicrisal (Eu> 
40 dragit® L). Gcwunschtcnfalls konncn auch Gemisehe von 
Polymcren vorlicgcn, Durch Zusalz gecigncter Polymerc 
konncn bcispiclsweisc die Eigensch alien dcr individucllcn 
WirkslolV-Hinheitcn in phannazeutischcr Tlinsicht (z. B. 
Abgabc des WirkstolVs) bccinfluBl werden. Durch Zusalz 
45 geeigncLcr Polymerc wic ("clluloscacclaLphthalat und Hy- 
droxy propyl nicLfaylccll uloseph thai ai (IIP50 und ITP55) laSl. 
sich cine Magcnsaftresistenz (delayed release gcmliB Defini- 
tion United Slates Phannacopcia) der individucllcn Wirk- 
slolT-Einhciten crrcichcn. Zur Erzcugung cincr WirkstolT- 
50 Einbeit mil konlrolliericr Freisctzung (controlled release; 
extended release gcmiiB Definition United Stales Pharmaco- 
peia) des Wirkstoff konncn gccignctc Polymerc wic Ethyl- 
cellulosc und Celluloseacetal zugesclzl werden. 

Bci dem Sterol handcll cs sich vorzugsweisc um cin Phy- 
toslerin otler cin Zoostcrin. Als beispiclhalie Phylostcrinc 
seien genannt Ergosterin, Sligmastcrol, Sitosterol, Brassica- 
slerol und Cairipcslcrol. Als bcispiclhaflc Zooslcrine seien 
genannt Cholesterol und Lanosierin. Gcwunschtcnfalls kon- 
ncn auch Gemisehe von Sierolcn vorlicgen. 

Gccignctc basische Verbindungen sind bcispiclsweisc an- 
organischc basische Salze wie Ammoniurricarbonat und Na- 
(riumcarbonat, Amine wieMcglumin, Di-,Triethylaniin und 
TR\S (2-Ainincv2-hydroxyme1hyl-l ,3-propanciiol) odcr 
FcUamine wic Stcarylaruin. Bcvorzugl gcnanni sci Stearyla- 
min. Durch den Zusalz von basischen Verbindungen zu den 
Mischungen in den individucllcn Einheilcn werden bcson- 
dcrs stabile Zubcreiiungen erhalten und eventuclle Verfar- 
bungen vermieden, 
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\ Dcr Anicil (in GewicliLsprozenl) an WirkslolT in tier indi- 

viducllcn WirksiolT-liinhcil betnigl vorteilhaflcrwcisc 
1 90%. Bcvor/.ugt hcl.ragt der Anicil an WirkslolT 2 70%, 
bcsondcrs bcvor/ugl 5 40%. insbesonderc 10 20%. Oct 
Anicil an Fcllalkohol in dcr individucllcn Wirksioff-Einhcii 5 
beiragi voricilhallcrweise 20 70%, bcvor/ugl 30 60%. Dcr 
Anicil an festem Parallin helragl vorteilhaflcrwcisc 
10 70%, bcvor/ugl 30 60%. Falls vorhanden bctragl dcr 
Anicil an Polymer in dcr individucllcn Wirksioff-Einhcii 
zweckmaBigcrweise 1 25%, bevorzugt 5 10%. Falls vor- 10 
handen bctragl. dcr Anicil an Sterol zweckmaBigcrweise 
110%, bcvor/ugl 1 5%. Falls vorhanden beiraguler Anicil 
an basischcr Vcrbindung 0,05 5%, bcvor/ugl. 0,1 1%. 

Bevor/ugle enindungsgemaBc individucllc WirkslolT- 
liinheilcn heslehen aus 2 70% WirkslolT, 30- 60% Fcilalko- 15 
hoi, 30 -60% I'esLeni Paraflin, I 15% Polymer unci 0,1 2% 
cincr basischen Vcrbindung. 

Bcsondcrs bevorzugic crfindungsgcmiiBc individucllc 
Wirkstoff-Finhciien bcslchcn aus 5 40% Wirksloff, 
40-60% Fctlalkohol. 40 60%. (csicin Paraffin, 1-1 5% Poly- 20 
mer und 0,1-1% cincr basischen Vcrbindung. 

Bcispiclhafie erfindungsge matte WirkslolT- liinheilcn cm- 
halten 5- 40% Panlopra/.ol-Nalriurn Sesquihydral, 10 40% 
Cetylalkohol, 5 60% testes Parallin. 1- 5% Polymer und 
0J 0,2% cincr basischen Vcrbindung. 25 

Die Hcrsicllung dcr individucllcn Wirksioff-Einheilcn 
kann beispiclswcisc durch Spruhlrocknung odcr bcvor/ugl 
durch Spriiherstarrung, insbesonderc durch Spruhvcrtrop- 
fung erfoJgcn. Bcsondcrs bevor/ugl crfolgl die Tlcrslcllung 
durch Vibraiionsvcrtropfung. Die Spruhlrocknung crfolgl 30 
aus cinciti gecigneten Losungsniiltel. (iecignetc Lftsungs- 
miiiel fur die Spruhlrocknung sind vor/.ugsweisc solche, in 
denen dcr Fcllalkohol und das fcslc Parailin loxlieh sind, 
wahrend dcr WirkslolT unlosJich isl. Bei den gccigneicn Tx> 
sungsniiueln kann cs sich audi um Losungsinillelgeniische 35 
handcln. 

Wird als WirkslolT ein saurclabilcr Prolonenpurnpenhcni- 
mer, insbesonderc ein subsliiuierles lVridin-2-yl-mcthylsul- 
finyJ-lTI-hcnzimidazol eingesei/L so handcll. cs sich bci den 
gecigncten Losungsniiltel n beispiclswcisc urn Kohlenwas- 40 
serstoffe. chlorierlc KohlenwasserstolTe und Essigcstcr. Als 
KohlcnwasserslotYe seicn insbesonderc line arc odcr ver- 
zweigle Alkanc odor auch Cycloalkanc genannl. Bcispicl- 
hafie lineare Alkanc sind Penlan. Hex an und He pi an. Als 
bcispielhaib ver/weigie Alkanc scien 2-Meihylpcnian und 45 
3-Methylpcntan genannl. Als heispieihafte Cycloalkanc 
seicn Gyclohcxan und Cyclopcnian erwahm. Gcwunschien- 
falls konnen auch Gcmischc dcr KohlenwasserstolTe wic 
beispiclswcisc Petrolether eingesct/t werden. Als chloricrter 
Kohicnwassersloff sei Chloroform und bcvor/ugl Diehlor- 50 
methan genannl. 

Fur die Spruhlrocknung wird dcr Fctlalkohol und das fe- 
sle Paraffin sowic gcwiinsehlcnfalls die wcilcren pharma- 
zeuiischen Beslandleile in dcin gecigncten Losungsniiltel 
gelost und dcr Wirksloff daiin suspendicrL Gewunschien- 55 
falls kann auch cler WirkslolT zuersi suspcndicrl. und dcr 
Fcllalkohol und das feste Paraffin anschlicBcnd gelost wer- 
den. Die TeilchengroBe des cingeselztcn Wirkstoffs sollie 
dabei vorteilhaflcrwcisc klciner 40 jim sein. Die erhailcne 
Suspension wird anschlieBcnd in cineni Spruhiroekner vcr- ft) 
spruhk 

Die Spruhlrocknung crfolgl auf an sich bckannlc Wcise. 
Einc ausfuhrlichcDarstellung dicscr Tcchnik findel. sich bei 
K. Masters, Spray Drying Handbook, Srh Ed. 1991, und J. 
Broadhcad, S. KJQdmond Ronan, C. T. Rhodes, The Spray 6s 
Drying of Pharmaceuticals, Drug Dev. Ind. Pharm. 18, 1169 
(1992). Das Prinzip dcr Spruhlrocknung besteht darin, einc 
Losung odcr Suspension des zu trocknenden Produkts in 



710 A 1 

6 

feincTropfchen zu zcrtcilen und mil einem heittcn Ciassironi 
zu trocknen. Dcr nach Vcrdampfcn des Losiingsnuilcls zu- 
rtickblcibcnde FcstslolTanlcil wird aus dcrn (lassiroiu mil- 
lets cincs /.yklons und/odcr durch einc Fihercinheil abgc- 
trennl und gcsaniniell. 

Als Trocknungsgasc konnucn insbesonderc Lull und bc- 
vor/ugl Slicksioffin Fragc. Die Gasciniriiisicnipcraiurrich- 
lel sich nach dem I Asungsniillcl. 

Wciicrcr Cicgcnsland dcr Erlindung ist cine Zubcrcitung 
cnl halt end cincn saurclabilen Wirksloff, mindestens cincn 
Fcllalkohol und niindcslcns ein fesics Paraflin, erhalllich 
durch Spruhlrocknung cincr Suspension des saurclabilen 
WirkslolTs in cincr Ix^sung des Feiialkohols und des feslen 
Paratlins in cineni gccigneicn Losungsniiltel. 

.Bcvor/ugl crfolgl die Hcrsicllung dcr individucllcn Wirk- 
sloff-Einheil.cn durch Sprii hers laming, insbesonderc durch 
Sprillivcriroplung wobei die Vibraiionsverlropfung ganz bc- 
sondcrs bcvor/ugl. isl. 

F'iir die Spruherslarrung wird zwcckinaBigcrweise dcr 
Fcllalkohol. das fesie Paraflin und gewiinschlenlalls wciiere 
Hilfsstoffc zu cincr klarcn Schmclze vcrflussigt.. Dcr Wirk- 
sloff wird in dicscr losung gelosl odcr dispcrgicrl und die 
erhailcne Losung b/.w. 13ispcrsion in cincr g ccigneicn Vor- 
richlung vcrsprUhl odcr bcvor/ugl vcrt ropfl . Bcvor/ugl wird 
cine Dispersion des WirkslolTs in cincr Schnielzc dcr Hilfs- 
stolTc vcrwcndcl. 

Die Spruherslarrung crfolgl auf an sich bckannlc Weisc. 
Fine ausfiihrlichc Darslcllung dicscr Tcchnik findcl sich bci 
P. B. Dcasy. Microcncapsulalion and Related Drug Process 
(1984). 

Bcsondcrs bcvor/ugl crfolgl die Hcrsicllung der individu- 
cllcn Wirkslod-Einhcitcn durch Spruherslarrung aus fliissi- 
ger Phase durch fir/cugung von Tropfcn niiUcls vibricrender 
Diiscn und durch Veriest i gun g dcr gcbiidelcn Tropfcn nach 
ihrcr Stabilisicrung durch 'trocknen oder Abkiihlen in cincm 
gccigneicn Medium (bcvor/ugl gaslonnigcn odcr flussig). 
Bcsondcrs bcvor/ugl wircl dabei die dcr Diisc zullicBcndc 
flussigc Phase auf konsianler Tcmpcrai.ur gehalicn. Bcvor- 
zugi crfolgl die Vcrlestigung durch schlagarliges Absehrek- 
ken in cineni gccigneicn Kiih) medium. Ein solches Vcrfah- 
icn und cine zur Durchfuhrung dieses Verfahrcns gecigncic 
Vorrichlung sind beispiclswcisc beschricben in dcr 
UP 0467 221 Bl. Fur die Spruhvcrlropfung mittels vibrio- 
render Diiscn gecignele Anlagen werden beispiclswcisc von 
der Pinna Brace GmbH, Alzenau, Dcutschland veri.ricbcn. 
Mil Hiiro dieses Verfahrcns werden die individucllcn Wirk- 
stoff-Einheiien in Form von Mikrokugeln mil engem mono- 
modaleni Kornspcktrum ini KorngroBenbcreich von 50 um 
bis 2 mm crhallcn. Durch das engc monomodale Kornspek- 
trum und cine gleichmaRige, spharische Fonn dcr so erhal- 
lenen Mikrokugeln ist. cine gJcichmafiig glalle Oberllachc, 
cine gleichmaBigc, definicrte WirkstolTabgalxj und im Hin- 
blick auf die Vfagenpassage bci oralcn Darreichungsformen 
(bedingt durch die kleinen Parlikcl) ein Verlialien wic das 
eincr Ixfcung zu erwarten. Dainit unicrscheidcn sich die cr- 
lindungsgeinaBen individucllcn WirkslolT- Einhci ten von 
durch Extrusion gewonnenen wirksiotYlialligen Pellets. 

[n einem wciicren Aspcki beiriHl die Erlindung daher Mi- 
krokugeln cnthallcnd einen saurclabilen Wirksloff und phar- 
mazeulisch akzcptable Hilfsstoffc. Bcvor/ugl handcll cs 
sich bei den Mikrokugeln um monomodale Mikrokugeln 
mil einem KorngroBenbcreich von 50-400 um, bcvor/ugl 
von 50 -200 um. Bevorzugt cnihalien die Mikrokugeln einen 
saurelabilen Protonenpumpcnhenimcr. 

Wciicrcr Gegcnsland dcr Erfindung sind auch Mikroku- 
geln cnthallcnd einen saurclabilen Wirksloff und mindeslens 
cincn Feltalkohol als pharmazeutisch akzctplablen Hilfs- 
stoff. 
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Besonders bcvor/.ugl handcli cs sich urn Mikrokugcln er- 
halllich (lurch Hrzcugung von Tropfcn cincr Losung cxler 
Dispersion des saurelabilcn Wirksioffs in mindeslens cine in 
Ivllaikohol tmtiels vibricrender Diisen unci (lurch Verfcsii- 
gung dcr gebildcien Tropfcn nacli ihrcr Siabilisierung in ei- 
ncm gecigncl.cn Medium. Bevorzugl wird die dcr Dtisc zu- 
HicBcnde Losung bzw. Dispersion auf konslanler Tcmpera- 
lur gchallcn. 

Die TeilchengroBe des bci dcr SpruTitrocknung odcr Sprii- 
herslarrung cingescizien Wirksioffs isi vorieilhaficrwcisc 
kleiner odcr gleich 100 uni, insbcsonderc kleiner als 40 urn. 
Bevorzugl isi die TeilchengroBe iiti Bcreieh von 1 20 urn, 
hesondcrs bevorzugl im Bcreieh von 3- 15 urn. Soldi cine 
TeilchcngroBe kann beispielsweise durch Mahlcn des Wirk- 
siolTs in cincr geeignelcn Miihlc crrcichl werden. 

Die erfindungsgcinalten individucllen Wirksloff-Einhci- 
icn (Zubcrcitungen) konncn nun als Grundlagc fur die ITcr- 
slcllung dcr crfindungsgemaBen Darrcichungsfornicn die- 
nen. Als erfindungsgcniaRc Darrcichungsfonncn, zu denen 
die Zubcrcilungcn verarbeilct werden konncn, scien bei- 
spielswcisc Suspensions, Gele, Tablcllcn, ubcrzogenc Ta- 
blcllcn, MchrkomponcnlentableUen, Brausetablelien, 
schncll zcrfallendc Tabletien, Pulver in Bcuicln (Sachets), 
Dragees. Kapscln odcr auch Supposilorien gcnanni. Bevor- 
zugic Darreiehungsformen sind dabei perorate Darrci- 
chungsfonncn. Insbcsonderc bevorzugl sind schnell zcrfal- 
lendc Tablcllcn und Brausclablcllcn. Welche TJilfsslolTe fur 
die gewunschten Darrcichungsfornicn gecignelsind, isi deiii 
Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelaufig. Bci den 
pcroraJcn Darrcichungsfonncn isi cs ubcrrascheudcrweise 
moglich auf den magensafircsistcnten t Jber/.ug zu verzich- 
ten. 

Die erlJodungsgemaBen Darrcichungsfornicn enlhaUeti 
den saurelabilcn WirkslotT in dcr fur die Behundlung dcr je- 
weiligen Krankhcil ublichcn Dosis. Die crfindungsgemaBen 
saurelabilcn Protonenpumpenhemmer konncn zur Behand- 
lung und VerhuT.ung all dcr Krankheiien cingeselzt werden, 
die durch die Anwendung von Pyridin-2-yl-methylsulfinyl- 
tH-benztmidazolcn als iherapierbar bzw. verineidbar gcl- 
len. Insbcsonderc konncn solchc crfindungsgcntaBcn Dar- 
rcichungsfornicn bci dcr Behandlung von Erkrankungen des 
Magcnseingcsclzt werden. Solche crlindungsgcriiaBen Dar- 
reichangsformen cnlhallen zwischen 1 und 500 nig, bevor- 
zugl zwischen 5 und 60 nig cincs saurelabilcn Proionen- 
pumpenhenimcrs. Beispielhafi gcnanni seien Tablcllcn odcr 
Kapscln die 10, 20, 40 odcr 50 nig Panloprazol enlhalten. 
Die Vcrabrcichuhg dcr Tagesdosis (/.. B. 40 nig WirksiofQ 
kann beispielsweise in Form cincr einzigen Gabc odcr mit- 
lels mchrcrer Gabcn dcr errindungsgcmaBcn Darrcichungs- 
fonncn erlblgen (/.. B. 2 mal 20 -ing Wirkstoff). 50 

Die erfindiingsgenia'Ren Darrcichungsfornicn konncn mit 
anderen Arzneiinilteln kombiniert werden, entweder in vcr- 
schiedencn Kotnbinationen oder in fixer Kombination. In 
Zusanuncnhang mil den crfindungsgemaBen Darreichungs- 
forrnen die siiurelabile Protonenpumpenhemmer als Wirk- 55 
sioiTe emhalten sind Kombinationcn mil aniiinikrobiellen 
Wirkstoffen und Kombinationcn mit NS AIDs (non steroidal 
anti inflammatory drugs) erwahnenswert. Besonders zu er- 
wahnen isi die Kombination mit aniiinikrobiellen Milleln. 
wie sie fur die Bckampfung des Keiracs Helicobacter pylori 60 
(II. pylori) cingeselzt werden. 

Beispiele von geeigneten aniiinikrobiellen Wirksioffen 
(wirksam gegen Helicobacter pylori) sind in dcr HP-A- 
0 282 131 beschrieben. Als Beispiele fur die Bckampfung 
des Keimes Helicobacter pylori gecigncLc anLiniikrobiclIc 65 
Mittel seien bcispiclsweisc Bismutsalze [z. B. Bismutsubci- 
tral , Bisniuisuhsalicilat, Auimoniunibismut011)kaliurn-ci- 
tral-dihydroxid, Bismutnitrat-oxid, Dibisiinil4ris(tetra- 
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oxodialuininat)!, insbcsonderc abcr P-I/actain-Anlibioiika, 
bcispiclsweisc Pcnicillinc (wic Bcnzylpcnicillin, Phenox- 
ymelhylpemcillin, Propicillin, Azidocillin, Dicloxacillin, 
Mueloxacillin, Oxacillin, Amoxicillin, Bacampicillin. Ani- 
5 picillin, Mezlocillin, l^peracillin odcr A/.lociilin), Ccphalo- 
sporinc (wic Cefadroxil, C'cl'aclor, ('efalcxin, ('cfixim, ("e- 
furoxim, ('efclamet, Cefadroxil, ('jefiihulcn, ( ■cl'jxxlox'nu, 
C clotcian, C.-cfazolin, C'ciopcrazon, C'ellizoxim, (lefoiaxim, 
(.cfiazidim, ('cfaniandol, ("cfepirn, ClMbxilin, C'eibdiziiiu 
io (bfsulodin, Ccfiriaxon, Gcfoliani odcr ('cfnicnoxim) odor 
anderc p-Lactani-Aniibiolika (z, B. Azirconam. Loracarbe- 
fcxlcr Meropcnem): linzyminhibil.oren, bcispiclsweisc Sul- 
bactani; Tetracycline, bcispiclsweisc Tclracyclin, Oxyicira- 
cyclin, Minocyclin odcr Doxycylin; Aminoglycoxidc, bci- 
15 spielswcisc Tobramycin, (Jentamicin. Neomycin, Sircpio- 
mycin, Amikacin, Netilmicin, Paromomycin odcr Spcctino- 
mycin; Arnphcnicolc, beispielsweise Chloramphenicol odcr 
Thiamphcnicol: Linconiycine und Makrolid-Anlibiolika. 
bcispiclsweisc Clindamycin. Linconiycin. liryhromycin, 
20 Clariihromyein, Spiramycin, Roxithromycin odcr Azithro- 
mycin; Polypcptid-Antibiotika, beispielsweise Colistin, Po- 
lyniixin B, Teicoplanin odcr Vancomycin; Gyrasche miner, 
bcispiclsweisc Norfloxacin, Cinoxacin, (3proiloxacin, Pipe- 
midsaurc, Enoxacin, Nalidixinsaure, Pefloxacin, Flcroxacin 
25 oder Ofloxacin; Nilroimidazolc, bcisf)iclswcise Melronida- 
zol; oder anderc Anl.ibiol.ika. bcispiclsweisc Posfoiuyein 
cxler 1'usidinsaurc gcnanni. Besonders crwahnenswerl isi in 
diesem Zusamrnenhang die Verabreiehung cincs saurelabi- 
lcn Proioncnpumpcnhcmmcr mil dcr Kombination cincr 
HO Viclzahl von anlimikrobicJIcn WirkstofTen zusammcn^ bei- 
spielsweise mil dcr Kombination eincs Bismulhsal/cs und/ 
odcr Tclracyclins mit Mctronidazo! odcr die Kombination 
von Amoxicillin oder Clarithromycin mit Mcironidazol und 
Amoxicillin mil Clarithromycin. 
*5 Nachiblgend wird die ITcrstcllung von crtindungsgerna- 
Ben Darrcichungsforuicn und Zubcrcilungcn bcispiclhalt 
beschrieben. Die nachfolgcnden Beispiele erlautern die Er- 
lindung nahcr, ohne sic cinzuschranken. 

40 Beispiele 

Herstcllung dcr Zubercitungcn 

Bcispicl 1 

45 

50 g festes Paraffin, 34,9 g Cetylalkohol und 0,1 g Stcary- 
latnin werden klar geschmolzen. In dcr klaren vSchmelzc 
wird 5,0 g Povidone gelost. Bei einer Tbinperatur zwischen 
56 -60°C wird 10,0 g Panloprazol-Nalrium Scsquihydrai zu- 
gegeben und homogen suspendiert. Die Suspension wird im 
geschmnlzcnen Zustand vcrlropfi und die so cnlslandcncn 
Tropten in einer Kuhlslrecke verfesiigL 

Beispiel 2 

55 g lcstes Paraffin, 30,9 g Cetylalkohol und 0,1 g Steary- 
lamin werden klar geschmolzen. In dcr klaren Sehmclzc 
wird 4,0 g Povidon gelost. Bei einer Temperatur zwischen 
56-60°C wird 10,0 g Panloprazol- Magnesium zugegeben 
und homogen suspendiert. Die Suspension wird im ge- 
schmolzcncn Zustand vcrlropfi und die so enistandenen 
Tropfcn in cincr Kuhlslrecke verfesligl. 

Beispiel 3 

45,0 g festes Paraffin, 33,8 g Cetylalkohol, 1,0 g p-Sito- 
sterin und 0,2 g Stearylamin werden klar geschmolzen. In 
der klaren Sehmclzc werden 1,0 g Povidon und 4,0 g Rhyl- 
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cellulose gclosl. liei cincr Teinpcraiur zwischen 56 60"C 
wird 15.0 g Pan iopra/x>l- Natrium Sesquihydral zugegeben 
und honiogen suspendicrt. Die Suspension wire! im ge- 
schmolzcncn Zusland vcrtropfi. und die so cnisi.andenen 
Tropfcn in cincr Kuhlsirecke verfcsiigl. 5 

Beispicl 4 

52,0 g Testes Paraffin, 303 g Cciylalkohol und 0.2 g Stea- 
rylaniin werden klar geschmolzcn. In der klaren Schmelze 10 
wird 5,0 g Povidon gclosl. Bci cincr Tcmperatur zwischen 
56 ~60°C wird 12.5 g Pa ntopnizol- Natrium Sesquihydral zu- 
gegeben und honiogen suspendicrt. Die Suspension wird im 
gcschmolxcncn Zusland venropfl und die so enlslandenen 
Tropfcn in cincr Kuhlsirecke verfcsiigl. 15 

Beispicl 5 

77,2 g (Cciylalkohol and 0.3 g Slcarylamin werden klar 
gesehmolzen. In der klaren Schniclzc wird 10,0 g Povidon 20 
gclosl. Bci einer Tcmperatur zwischen 55 60°C wird 12.5 £ 
Pantoprazol-Nalrium Sesquihydral zugegeben und homo- 
gen suspendien.. Die Suspension wird im gcsehmolzcncn 
Zusland verlropfl und die so enlslandenen Tropfcn in einer 
Kuhlsirecke verfcsiigl. 25 

Die nach den Beispielcn 1 5 crhaltcnen Zuherciiungcn 
besitzen cine TeilchengroBe im Bcrcich von 50 300um. 
Durch Variation der ftozcBbedingiingcn ist es beispicl s- 
wcise moglich, groBere 'ibikhen zu crhallen. 

:» 

Ilerslc Hung dc r Darrcic h □ ngs fori nen 
Beispicl A 

134/7 g Mannil, 30 g Kollidon® 30 und 20 g Xanlhan vs 
werden trocken gctnischt. Die Mischung wird in einern Wir- 
bclschichtgranulaior mil Wasser g ran u lien.. Man crhall ein 
Granulat mil einer TcilchengroBe von 0,8 1,5 mm, das mil 
der nach Beispicl 1 crhaltcnen Zuhcreilung (125 g) ge- 
misehi wird. Die so erhallcne Mischung wird in Be u Lei (Sa- 40 
diet) abgcfulll oder gewunschlcnfalls zusammcn mil wci- 
torcn TablctLcnhilfsstolTen in einer dem Fachmann he- 
kannlen Wcise zu Tahlelten vcrpreBl. 

Beispicl B 45 

Bine 22.6 nig Pan toprazol- Natrium entspreehende Mengc 
der nach Beispicl 2 crhaltcnen Zubercitung wird nut 500 mg 
Lactose und 100 mg Xanthan gctnischt. Die Mischung wird 
je nach individuollcm Gc.sehniackscinpfindcn noch mil Gc- so 
schmacksslolTen (SuBsiofl*, Aroma) vcrsclzl und dann in ei- 
nen Bculel (Sachet) abgcfulll. Durch Auflosen des Inhalts 
eines Beutels in einem Gias Wasser unlcr Rtihren wird cine 
Suspension zur oralcn Hinnahme erhali.cn. 

55 

Beispicl C 

Uine 45,2 mg Pantoprazol- Natrium Sesquihydral entspre- 
ehende Menge der Zuhcreilung aus Beispicl 3 wird mil der 
entsprechenden Mengc Lactose gemischl. Dicsc Mischung 60 
wird mil. einer Mischung aus Zitronensaure und Natriumcar- 
bonat geniischt. Nach Zugabe eines gccigneten Gleitmiltels 
(z. B. NatriunLslcarylfuniaral) und Zusalz eines oder nieh- 
rere gecigncler Geschmacksstoffe wird die erhaltcnc Mi- 
schung dirckt (ohnc wcitcrcs Granulicrcn) zu cincr Brausc- 65 
tablette vcrpreBl. Durch Auflosen cincr Tablette in einern 
Glas Wasser wird cine Suspension zur oralcn Einnahme er- 
halten. 
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Beispicl D 

Fine 45,2 nig Pantoprazol-Nalrium Sesquihydral entspre- 
ehende Mengc der Zuhcreilung nach Beispicl 4 wird mil. 
Lactose zur Vcrbcsserung der FlicBcigenschaflcn vcrsclzl. 
Die Mischung wird zusammcn mil gecigneicn anderen 
Wirkstol'l'cn (z. B. Amoxicillin oder NSAIDs in ubliehen 
Dosierungsformen) in 1 lartgelaiinckapseJn gecigncler 
GmBe abgefuJll., 

Paicnlanspruche 

1. Darreichungsform fur saurelabile Wirksloflc, ent- 
hallend pharmazeulischc llilfsslol'fc und mehrfach in- 
dividuclle Wirksioif-Einhcitcn. daduitrh gckcnii- 
zcichnet, daB der siiurclabile Wirkstoil in den indivi- 
ducllcn WirkstolT-liinhciien in cincr Matrix aus einer 
Mischung en thai tend mindestens cincn 1 ^cilalkohol und 
mindestens ein fesles ParalTin vorlicgt. 

2. Darreichungsform nach Anspruch L dadurcli ge- 
kcnnzcichnct, daB cs sich bci den individucllen Wirk- 
stoff-Iiinhcitcn urn Mikrokugcln handelt. 

3. Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurcli ge- 
kcnnzeichnel, datt als Wirksioif ein siiurclabilcr I^oto- 
ncnpumpcfihcinmer cnthalien ist. 

4. Darreichungsform nach Anspruch 3, dadurcli ge- 
kenn zcichnet. daB als siiurclabilcr Proloncnpurnpen- 
hemmer Pantoprazol cnlhalten ist. 

5. Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurcli gc- 
kennzeichnet, <iaB in der Mischung in den individucl- 
len WirksiolT-Hinheitcn ein oder mchrerc wciicrc 
TTilfsstolTe, ausgewahlt aus der Gruppc Polymerc, Stc- 
rolc und basischc Vcrbindungcn. entlmlien sind. 

6. Darreichungsform nach Anspruch 5, dadurch ge- 
kenn/.cichnel, daB das Polymer ausgevvahil ist aus der 
Gruppc Povidon, Vinylpyrrolidon/Vinylacciat-C'opoly' 
mcr, Polyvinylacetal, CcUuloseeiher, C'ellulosceslen 
Met hacry Isau re/Mcdiac ry 1 saurcTncthy lesi cr-( "opol y- 
merisat. oder Mclhacrylsaure/Mcthacrylsaurcelhyle- 
sier-Gopolynicrisal. oder daB es sich bci dem Polymer 
um Gcmische da von handelt. 

7. Wirkstoil -Hi nhcil enthaJlend einen saurelabilcn 
WirkslotT, dadurch gckennzeiehncU daB der saurclabile 
WirkstolT in den individucllen WirkstolT-Linhciten in 
cincr Matrix aus einer Mischung enlhalisind mindestens 
cincn Fetlalkohol und mindestens ein fesles Paraffin 
vorlicgt. 

8. Vcrfahrcn zur riersteHiing einer WirkstolT- Kin heii 
in Form cincr Mikrokugel enthallend cincn saurelabi- 
lcn Wirksioff. wobei der saurelabile V^rkslotV in der 
Mikrokugel in cincr Matrix enlhaltend mindestens ci- 
ncn T'CLtalkohol vorlicgt, durch Erzeugung von 'I ropfcn 
cincr Losung oder Dispersion des saurelabilcn Wirk- 
stoffs in niindestens einern Fellalkohol niitlels vibrie- 
render Dusen und durch Vcrfcstigung der gebildelen 
Tropfcn in einern geeigneicn Medium. 

9. Vcrfahrcn nach Anspruch 8, wobei der saurelabile 
WirkslotT in den individucllen Wirks t olT-lii nheiien in 
einer Matrix aus einer Mischung enthallend mindestens 
ein Fettalkohol und mindestens ein fesles Paraffin vor- 
licgt. 

10. Mikrokugel, crhall lich nach eincm Veri^hren nach 
Anspruch 8. 



